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CHARAKTERYSTYKA ENZYMÓW COX 
 
Cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase) uczestniczy w wielu ważnych fizjolo-
gicznych i patologicznych procesach w organizmie ludzkim
1
 i z tego powodu 
jest przedmiotem intensywnych prac badawczych
2
. Cyklooksygenaza, zwana 
syntazą prostaglandyny H, jak również syntazą cyklicznego nadtlenku prosta-
glandynowego (PGHS), jest podstawowym enzymem katalizującym przemianę 
kwasu arachidonowego do prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów
3
. W orga-
nizmie ludzkim występuje w postaci dwóch izoform – konstytutywnej cyklook-
sygenzy-1 (COX-1) i indukowanej cyklooksygenazy-2 (COX-2)
4
. Niedawno 
wykryto również istnienie trzeciej izoformy – cyklooksygenazy-3 (COX-3)
5
. 
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Substratem dla enzymu cyklooksygenazy są nienasycone kwasy tłuszczowe, 
z których kwas arachidonowy odgrywa najważniejszą rolę
6
. Nienasycone kwasy 
tłuszczowe przekształcane są do aktywnej fizjologicznie postaci poprzez ich uwal-
nianie z błon komórkowych. W procesie tym biorą udział fosfolipazy A2 C i D
7
. 
Aktywne kwasy tłuszczowe są w reakcji cyklooksygenacji i peroksydacji prze-
kształcane do prostaglandyny G2, a następnie do prostaglandyny H2, która jest 
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Ryc. 2. Reakcje katalizowane przez COX-2 oraz COX-1 
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Ekspresja genu COX-1 jest stała i podlega niewielkiej regulacji przez czynniki 
wewnątrzkomórkowe czy zewnątrzkomórkowe. U człowieka gen COX-1 znaj-
duje się na chromosomie 9 i składa się z 11 eksonów (22 kb). COX-1 jest zali-
czany do genów podstawowego cyklu komórkowego. Natomiast białko COX-1 
zbudowane jest z 599 aminokwasów i ma masę cząsteczkową 70 kDa
9
. W więk-
szości tkanek COX-1 bierze udział w utrzymaniu homeostazy organizmu
10
. 
Zwiększona ekspresja COX-1 została wykryta w stanach patologicznych, to jest 
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COX-2 bierze udział w fizjologicznych i patologicznych procesach, takich jak 
powstanie i utrzymywanie stanu zapalnego, gorączki, bólu, a także w powstaniu 
i progresji chorób nowotworowych
12
. W warunkach fizjologicznych COX-2 jest 
wykrywane w ośrodkowym układzie nerwowym, przewodzie pokarmowym, 
w układzie krwionośnym nerek i śródbłonku naczyń, łożysku, a także w sercu, 
chrząstce, płucach
13
. COX-2 jest enzymem indukowanym
14
. Gen COX-2 znajdu-
je się na chromosomie 1 (1q25.2-25.3), składa się z 10 egzonów. Białko COX-2 
jest zbudowane z 604 aminokwasów i waży ok. 72 kDa
15
. Gen COX-2 zawiera 
tzw. sekwencję TATA box, do której przyłącza się wiele czynników transkryp-
cyjnych. Ekspresja genu COX-2 pobudzana jest przez czynniki wzrostu oraz 
czynniki zaangażowane w reakcję zapalną, np. interleukinę 1 (IL-1), czynnik 
martwicy nowotworu typu alfa (TNF-α), liposacharydy oraz czynniki transkryp-
cyjne i białka onkogenów
16
. Nadmierną ekspresję COX-2 wykryto w wielu no-
wotworach, m.in. w raku jelita grubego, żołądka, płuca, piersi, przełyku, trzust-
ki, głowy i szyi, endometrium, stercza i pęcherza moczowego
17
. 
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COX-3 wykryto w 2002 roku w tkance nerwowej ośrodkowego układu nerwo-
wego oraz w ścianie aorty
18
. Do chwili obecnej nie znaleziono umiejscowienia 
genu COX-3. Natomiast białko COX-3 jest wynikiem alternatywnego składania 
produktu genu COX-1. Białko COX-3 zawiera 633 aminokwasy, a jego masa 
wynosi około 65 kDa
19
. Dotychczasowe badania wskazują, że w organizmie 
ludzkim białko COX-3 nie ma aktywności cyklooksygenazy
20
, jakkolwiek jego 




COX-1 a COX-2 
 
Zgodność sekwencji aminokwasów między COX-1 a COX-2 u ludzi sięga 63%
22
, 
a co za tym idzie budowa przestrzenna obu białek jest również podobna. Reak-
tywność obu izoenzymów zarówno do substratów, jak i inhibitorów jest znacz-
na
23
. Substratem COX-1 może być jedynie kwas arachidonowy i kwas dihomo-  





CYKLOOKSYGENAZA 2 A POWSTANIE I ROZWÓJ RAKA 
 
Nadekspresja COX-2 prowadzi do powstania i rozwoju raka poprzez wpływ na 
apoptozę, neoangiogenezę, tworzenie przerzutów czy układ immunologiczny. 
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Apoptoza (programowana śmierć komórki) jest ważnym procesem w rozwoju 
i prawidłowym funkcjonowaniu organizmu i może być aktywowana na drodze 
zewnątrz- i wewnątrzpochodnej. Droga wewnątrzpochodna poprzez zmiany 
w błonie mitochondrium prowadzi do uwolnienia cytochromu c, który następnie 
tworzy wspólnie z czynnikiem aktywującym proteazę apoptotyczną i nieaktyw-
ną formą kaspazy 9 kompleks zwany apoptosomem. Kompleks ten uaktywnia 
kaskady kaspaz, które prowadzą do śmierci komórki. Prawidłowe działanie tej 
drogi zależy od równowagi pomiędzy czynnikami proapoptotycznymi a czynni-
kami antyapoptotycznymi. Główną rolę w regulacji apoptozy odgrywa rodzina 
białek BCL-2, do której należą zarówno białka proapoptotyczne – BAX, BAD, 
BID, BIK, jak i antyapoptotyczne – BCL-2 i BCL-XL. 
Droga zewnątrzpochodna inicjuje apoptozę poprzez aktywację receptorów na 
powierzchni komórki. Do receptorów tych zalicza się np. receptor dla czynnika 
martwicy nowotworu (TNFR). Aktywacja receptora uruchamia kaskadę kaspaz, 
które prowadzą do śmierci komórki. 
Nadekspresja COX-2 hamuje apoptozę poprzez wzrost aktywności białka an-
tyapoptotycznego BCL-2 oraz aktywację szlaku kinazy serotoninowo-treonino-
wej
25
. Nadekspresja COX-2 wpływa na stężenie i stabilizację surwiwiny, a to 
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Guz nie większy niż 1–2 mm średnicy może być zaopatrywany w tlen za po-
średnictwem dyfuzji z otaczających go tkanek. Natomiast wzrost guzów wyma-
ga wytworzenia własnej sieci naczyń krwionośnych i jest to krytyczny proces 
zarówno dla wzrostu guza pierwotnego, jak i dla tworzących się przerzutów. 
Przejście guza z fazy beznaczyniowej w naczyniową jest niezwykle ważne 
w progresji nowotworowej i nazywane jest przełomem angiogennym (ang. an-
giogenic switch)
27
. Obecnie naukowcy bardziej skłaniają się ku teorii, że nowe 
naczynia nowotworowe nie tworzą się de novo, lecz powstają z naczyń już ist-
niejących
28
. Znanych jest kilka mechanizmów powstawania naczyń w guzie 
nowotworowym, z których najczęściej występującym jest proces tzw. pączko-
wania (ang. sprouting angiogenesis). Polega on na powstawaniu naczyń z już 
istniejących poprzez formowanie się kolumn komórek śródbłonkowych, których 
wydłużanie odbywa się w kierunku guza nowotworowego i prowadzi do po-
wstawania zamkniętych pętli i sieci kapilarnych. Pozostałe mechanizmy po-
wstawania naczyń to wgłobienie (rozpad naczynia większego na mniejsze na-
czynia) i mimikra (powstawanie struktur naczyniopodobnych)
29
. 
Proces angiogenezy nowotworowej jest procesem przewlekłym, regulowa-
nym przez czynniki pobudzające i hamujące. W swoich etapach (degradacja 
błony podstawnej, migracja i proliferacja komórek śródbłonkowych, tworzenie 




Wzrost masy guza bez jednoczesnego wytworzenia nowych naczyń krwiono-
śnych powoduje niedotlenienie komórek (hipoksja). Tak wytworzone specyficz-
ne środowisko indukuje czynnik transkrypcyjny HIF-1α oraz HIF-2α (ang. hy-
poxia inducible factor-HIF), który aktywuje transkrypcję genów ułatwiających 
przetrwanie komórek w warunkach hipoksji, a jednocześnie wpływa na progre-
sję nowotworową
31
. Wśród aktywowanych genów najważniejszy jest czynnik 
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wzrostu śródbłonka naczyń (ang. vascular endothelial growth factor – VEGF) 
i różne jego izoformy oraz COX-2
32
. VEGF poprzez receptory VEGFR1 oraz 
VEGFR2 stymuluje angiogenezę natomiast VEGFR3 wpływa na limfoangioge-
nezę
33
. Ekspresja VEGF oraz COX-2 występuje w wielu nowotworach
34
. Nad-
ekspresja COX-2 prowadzi do powstania i wzrostu nowych naczyń bezpośred-
nio poprzez produkty takie jak: tromboksan A2 (TXA2) prostaglandyna E2 (PGE2) 
i prostacyklina I2 (PGI2) oraz pośrednio poprzez zwiększenie ekspresji i aktyw-
ności VEGF, interleukiny 8 (IL-8) oraz chemokin ENA-78 (ang. epithelial neu-
trophil-activating protein 78)
35
. PGE2 wpływa na wytwarzanie VEGF przez 
przemieszczenie HIF-1α i HIF-2α z cytoplazmy do jądra komórki
36
. Natomiast 
TXA2 pobudza komórki endotelium do migracji i tworzenia naczyniopodobnych 
struktur
35
. Wytwarzana już w komórkach śródbłonka naczyń PGI2 rozszerza 
naczynia oraz działa antyagregacyjnie w stosunku do komórek krwi. Dotychcza-
sowe wyniki badań dotyczących stosowania inhibitorów COX-2 jako czynników 
blokujących proces neoangiogenezy są obiecujące
37
. 
Stosowanie inhibitorów procesu angiogenezy budzi duże nadzieje w terapii 
chorób nowotworowych, ale niestety długotrwale stosowanie leków antyangio-
gennych powoduje wzrost inwazyjności oraz powstawanie przerzutów
38
. Tera-
pia powinna uwzględniać mechanizmy angiogenezy nowotworowej. Poznanie 
molekularnych mechanizmów neoangiogenezy niezaprzeczalnie przyczyni się 
do skuteczniejszej terapii przeciwnowotworowej. 
Dotychczas tylko cztery leki uzyskały aprobatę agencji FDA (ang. Food and 
Drug Administration). Bewacizumab (Awastin)-przeciwciało przeciwko VEGF 
oraz trzy inhibitory kinaz tyrozynowych: sorafenib, sunitinib i pazopanib
39
. 
                                                 
32 V. Baeriswyl, G. Christofori, The angiogenic switch in carcinogenesis, op. cit., s. 329–
337; J. L. Masferrer, K. M. Leahy, A. T. Koki, B. S. Zweifel, S. L. Settle, B. M. Woerner, 
D. A. Edwards, A. G. Flickinger, R. J. Moore, K. Seibert, Antiangiogenic and antitumor 
activities of cyclooxygenase-2 inhibitors, „Cancer Research” 2000, nr 60 (5), s. 1306–1311. 
33 V. Baeriswyl, G. Christofori, The angiogenic switch..., op. cit., s. 329–337. 
34 D. P. Toomey, J. F. Murphy, K. C. Conlon, COX-2, VEGF and tumour angiogenesis, 
„Surgeon” 2009, nr 7 (3), s. 174–180. 
35 J. M. Schwab, H. J. Schluesener, S. Laufer, COX-3: just another COX or the solitary 
elusive target of paracetamol?, „Lancet” 2003, nr 361 (9362), s. 981–982; M. D. Salvado, 
A. Alfranca, J. Z. Haeggstrom, J. M. Redondo, Prostanoids in tumor angiogenesis: therapeu-
tic intervention beyond COX-2, „Trends in Molecular Medicine”, nr 18 (4), s. 233–243. 
36 M. Liu, S. C. Yang, S. Sharma, J. Luo, X. Cui, K. A. Peebles, M. Huang, M. Sato, R. D. 
Ramirez, J. W. Shay, J. D. Minna, S. M. Dubinett, EGFR signaling is required for TGF-beta 
1 mediated COX-2 induction in human bronchial epithelial cells, „American Journal of Res-
piratory Cell and Molecular Biology” 2007, nr 37 (5), s. 578–588. 
37 M. D. Salvado, A. Alfranca, J. Z. Haeggstrom, J. M. Redondo, Prostanoids in tumor 
angiogenesis…, op. cit., s. 233–243. 
38 M. S. Widel, M. Widel, Mechanisms of metastasis and molecular markers of malignant 
tumor progression. I. Colorectal cancer, „Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej” 
2006, nr 60, s. 453–470. 
39 J. M. Ebos, R. S. Kerbel, Antiangiogenic therapy: impact on invasion, disease progres-
sion, and metastasis, „Nature Reviews Clinical Oncology” 2011, 8 (4), s. 210–221. 





Sorafenib hamuje aktywność m.in. VEGFR2, VEGFR3. Sunitinib działa m.in. 
na VEGFR1 i VEGFR2. Pazopanib na VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3. Inhibito-
ry te mogą być stosowane w przypadku raka jelita grubego, płuc i piersi, a także 




METALOPROTEINAZY I TWORZENIE PRZERZUTÓW 
 
Tworzenie przerzutów nowotworowych jest procesem złożonym. Komórki ra-
kowe uwolnione ze zmiany pierwotnej, aby dokonać inwazji otaczających tka-
nek, muszą przekroczyć błonę podstawną, a także otaczającą warstwę komórek 
śródbłonka naczyń zaopatrujących guz nowotworowy, następnie wniknąć do 
naczyń chłonnych i (lub) krwionośnych (ang. intravasation) i migrować przez 
ściany naczyń do otaczających tkanek (ang. extravasation), gdzie proliferują, 
tworząc nowe ogniska raka
41
. 
Błona podstawna jest siecią białek, która tworzy barierę między nabłonkiem 
(śródbłonkiem) naczyń a otaczającą tkanką; ogranicza ona migrację komórek 
prawidłowych. Komórki rakowe upośledzają funkcję błony podstawnej poprzez 
degradację jej składników. Jest to kluczowy element prowadzący do przerzutów. 
Proces degradacji składników błony podstawnej wymaga aktywacji enzymów 
proteolitycznych, m.in. proteinaz serynowych oraz metaloproteinaz (ang. metal-
loproteinases – MMPs). Metaloproteinazy zawierają cynk i wydzielane są jako 
proenzymy, które ulegają aktywacji w przestrzeni pozakomórkowej przez inne 
proteinazy. Metaloproteinazy dzielą się na 4 grupy w zależności od substratów, 
na jakie działają: kolagenazy, matrylizyny, stromelizyny i żelatynazy
42
. 
Metaloproteinaza 2 (MMP-2), nazywana żelatynazą A, i metaloproteinaza 9 
(MMP-9), nazywana żelatynazą B, są głównie związane z progresją raka i kore-
lują z krótszym przeżyciem chorych
43
. Wzrost ekspresji COX-2 powoduje 
wzrost aktywności metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9, które wpływają na 
zwiększenie zdolności do naciekania i tworzenia przerzutów. PGE2, działając 
przez receptor czwarty prostaglandyny E (EP4), nasila ekspresję MMP-2. 
Adhezja do substancji zewnątrzkomórkowej jest ważnym etapem rozpoczy-
nającym tworzenie przerzutów. Proces ten zależy głównie od białka CD44
44
. 
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CD44 jest receptorem powierzchniowym dla hialuronianu – głównego składnika 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Nowotwory wykazujące nadekspresję COX-2 
często mają również nadekspresję CD44, która wpływa na wzrost inwazyjności 
raka
45
. Dodatkowo opisano związek pomiędzy poziomem ekspresji COX-2 
a białkami kompleksu E-kadheryny, które są bezpośrednio związane z tworze-
niem przerzutów na drodze nabywania przez komórki raka cech komórek meze-






Układ immunologiczny odgrywa ważną rolę w niszczeniu zmienionych nowo-
tworowo komórek. Odpowiada za to odpowiedź komórkowa, głównie komórki T. 
Najczęściej dochodzi do zmniejszenia liczby limfocytow T, zmniejszenia sub-
populacji limfocytow T CD4+, zmniejszenia stosunku CD4+/CD8+, upośledze-
nia zdolności do proliferacji stymulowanej mitogenami oraz zmniejszenia ak-
tywności cytotoksycznej komorek NK. Nadekspresja COX-2 poprzez nadpro-
dukcję PGE2 zaburza równowagę pomiędzy stężeniami interleukiny 10 (IL-10) 
i interleukiny 12 (IL-12)
47
, które bezpośrednio wpływają na odpowiedź komór-
kową. Wzrost stężenia IL-10 hamuje odpowiedź komórkową, podobny skutek 
wywołuje zmniejszenie stężenia IL-12. Prowadzi to do immunosupresji wywo-
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Enzymy COX spełniają ważną rolę w regulacji procesów na poziomie komórek, 





COX-2 w błonie śluzowej przewodu pokarmowego występuje w warunkach 
fizjologicznych, jakkolwiek aktywność COX-2 jest niewielka, zwykle poniżej 
detekcji
49
. Nadekspresję COX-2 spotyka się w zmianach patologicznych, to jest 
gruczolakach i rakach gruczołowych oraz stanach je poprzedzających
50
. Nad-
mierną ekspresję COX-2 spotyka się w typowym raku żołądka oraz raku kikuta 
żołądka, podczas gdy w raku żołądka występującym w młodym wieku ekspresja 
jest niewielka
51
. Polimorfizm w genie promotorze COX-2 w pozycji 765 jest 
związany z większym ryzykiem wystąpienia raka żołądka
52
. Jej nadmierną 







W warunkach fizjologicznych ekspresja COX-1 w śródbłonku naczyń jest nie-
wielka. Zwiększenie świadczy o uszkodzeniu ściany naczynia, sugerując miaż-
dżycę
54
. Ekspresja COX-2 jest ważna w ochronie komórek serca uszkodzonych 
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przez niedokrwienie od początku zadziałania bodźca niedokrwiennego i jest 






W ośrodkowym układzie nerwowym wykryto obecność wszystkich trzech izo-
enzymów COX. Fizjologiczną, niewielką ekspresję COX-2 wykryto w przodo-
mózgowiu i rdzeniu kręgowym
56
. Zwiększoną ekspresję COX-2 obserwuje się 
w stanach zapalnych, chorobach zwyrodnieniowych, nowotworowych oraz 




COX-2 wykryto w aparacie przykłębuszkowym, komórkach nabłonkowych 
kanalika nefronu oraz komórkach śródmiąższowych brodawki nerkowej. COX-2 




Ekspresję COX-2 opisano w nabłonku oraz nasieniowodzie u mężczyzn, 
a u kobiet w komórkach wydzielniczych nabłonka jajowodów oraz w nabłonku 
błony śluzowej trzonu macicy. Aktywność COX-2 jest odpowiedzialna za an-
giogenezę i rozpoczęcie formowania łożyska, a jej ekspresja zwiększa się wraz 
z wiekiem ciążowym. Ekspresja COX-2 jest nieodzownym czynnikiem warun-
kującym prawidłową owulację, zapłodnienie i implantację
58
. 
Pomimo wielu ważnych funkcji fizjologicznych w układzie moczowo-płcio-
wym ekspresja COX-2 zwiększa się w nowotworach pęcherza moczowego, 
gruczołu krokowego, jajnika oraz raku szyjki macicy
59
. W raku szyjki macicy 
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ekspresja COX-2 związana jest ze zwiększoną gęstością naczyń i z gorszym 
rokowaniem
60







W normalnym nabłonku w płucach nie stwierdza się obecności COX-2
62
. Eks-
presja COX-2 wzrasta w zapaleniach i zmianach patologicznych prowadzących 
do raka
63
. Nadekspresję COX-2 wykryto w 70% przypadków gruczolakoraka
64
 
oraz 50% raka płaskonabłonkowego
65
. Nie stwierdzono zależności pomiędzy 







Inhibitory COX-2 ze względu na swoje działanie przeciwbólowe, przeciwzapal-
ne oraz przeciwgorączkowe są najczęściej przyjmowanymi lekami. Głównie 
przyjmowane są w bólach o umiarkowanym i niewielkim nasileniu. Niestety 
długotrwałe ich stosowanie powoduje częste efekty uboczne w postaci krwa-
wień czy perforacji
67
. Stosowanie selektywnych inhibitorów COX-2 podnosi 
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ryzyko zawału mięśnia sercowego i udaru mózgu, dlatego ich stosowanie po-
winno być ograniczane. Blokowanie aktywności COX-2 powoduje regresję guza 
nowotworowego, zwiększenie wokół niego nacieku limfocytarnego, a poprzez 
prostanoidy wpływa na dojrzewanie komórek dendrytycznych, co wzmaga od-
powiedź T-komórkową. 
Chorzy z nadmierną ekspresją COX-2 mogliby odnieść korzyść z leczenia 
selektywnymi i nieselektywnymi inhibitorami COX-2. Inhibitory COX mają 
charakterystyczne dla siebie miejsca wiązania w centrum katalitycznym, np. 
kwas acetylosalicylowy łączy się z seryną w pozycji 530, a ibuprofen z argininą 
w pozycji 120
68
. Badania epidemiologiczne sugerują, że stosowanie aspiryny 
i niesterydowych leków przeciwzapalnych zmniejsza ryzyko raka żołądka, jelita 
grubego oraz płuca
69
. Klasycznym przykładem jest zatwierdzony przez amery-
kańską FDA celekoksyb (Celebrex® – selektywny inhibitor COX-2) stosowany 
w profilaktyce raka jelita grubego u chorych z rodzinną polipowatością jelita 
grubego. Hamuje on powstawanie i rozwój polipów, a więc zmniejsza ryzyko 
powstania raka. Niestety ze względu na działania niepożądane (najczęściej ry-
zyko zawału serca i udaru mózgu) w wielu państwach został on wycofany z uży-
cia. Nadal podejmowane są intensywne badania w celu opracowania nowych 
leków z tej grupy pozbawionych efektów ubocznych
70
. Ostatnie badania poka-
zują, że inhibitory COX-2 nasilają efekt radioterapii
71
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Wzrost ekspresji COX-2 już w stanach przednowotworowych czyni ją kluczo-
wym elementem w łańcuchu zmian prowadzących do powstania nowotworu. 
Poziom ekspresji COX-2 może być potencjalnym biomarkerem selekcjonują-
cych chorych, dla których leczenie inhibitorami COX mogłoby skutecznie zo-





Cyclooxygenase is an enzyme involved in many physiological and pathological processes. It 
catalyzes the formation of prostaglandins, prostacyclins and thromboxanes from arachidonic 
acid. It has been reported that cyclooxygenase-2 (COX-2) modulates the secretion of 
proinflammatory mediators and its expression is associated with the promotion of the process 
of tumorigenesis initiation, transformation, progression and cancer metastasis. 
 
Increased expression of COX-2 in premalignant lesions makes it a key element in a chain of 
changes leading to cancer. So far, advances in the evaluation of COX -2 molecular mecha-
nisms did not bring spectacular discoveries. Pathomechanisms of COX-2 activities are still 
not sufficiently understood and therefore, require further research. 
 
Currently, COX-2 inhibitors are one of the most commonly used medications. Unfortunately, 
their long-term use causes many side effects. The first report about the use of plant substances 
with anti-inflammatory and analgesic activity (COX-2 inhibitors) was reported by Hippocra-
tes in the 5th century BC. 
 
The present review discusses the most important mechanisms by which a particular COX-2 








W Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie reali-
zowany jest projekt „Polimorfizm COX-2 w procesie wznowy i tworzenia prze-
rzutów raka jelita grubego”. Projekt jest finansowany ze środków przyznanych 
w ramach programu stypendialnego „Specjalizacja i Kompetencje – Program 
Rozwojowy Uniwersytetu Medycznego w Lublinie”. 
Istnieją doniesienia, że polimorfizm w genie promotorze w pozycji 765 od-
powiada za poziom ekspresji COX-2, gdzie G nukleotyd jest związany ze wzro-
stem ekspresji COX-2. 




Celem projektu jest analiza zależności pomiędzy polimorfizmem 765 G<C 
w genie promotorowym COX-2 a możliwością powstania wznowy miejscowej 
lub przerzutów odległych po radykalnym chirurgicznym leczeniu chorych na 
raka jelita grubego. Chorzy rekrutowani do grupy badanej są operowani w tutej-
szej Klinice. Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy zależnie od czasu wystąpie-
nia wznowy lub przerzutów odległych po leczeniu raka jelita grubego – do okre-
su 4 lat i ponad 5 lat po zabiegu operacyjnym. Materiałem do analizy jest geno-
mowe DNA, gdzie określany jest polimorfizm w genie promotorze COX-2 
w pozycji 765, a następnie oceniany jest jego związek z powstaniem wznowy 





W Katedrze i Zakładzie Anatomii Prawidłowej realizowany jest projekt ,,COX-2 
zależna regulacja E-kadheryny w rakach żołądka”. Projekt uzyskał wsparcie 
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego 4238/B/P01/2010/38. 
W projekcie badamy zależności między COX-2 a E-kadheryną na poziomie 
genu i białka (poziom ekspresji, lokalizacja). Badamy role EMT czynników, 
a wśród nich SNAIL, ZEB1, TWIST w regulacji tych zależności. Przewidujemy, 
iż wzajemne relacje między COX-2 a E-kadheryną różnią się między rakiem 
żołądka występującym u młodych ludzi (ang. early onset gastric cancer) a no-
wotworem u osób w starszym wieku (ang. conventional gastric cancer) oraz 
w guzach pierwotnych raka żołądka i guzach przerzutowych raka żołądka. 
W grupie pacjentów młodych (<45 roku życia) bez historii raka żołądka w ro-
dzinie uważa się, że najważniejszą rolę w powstaniu nowotworu odgrywa pre-
dyspozycja genetyczna, dlatego też patomechanizm zmian nowotworowych 
wydaje się odmienny niż w raku żołądka u osób starszych (>45 roku życia). 
Projekt jest unikatowy ze względu na materiał badawczy. Materiał zostanie 
podzielony na dwie grupy: pacjenci z rakiem żołądka w młodym wieku (<45 lat) 
oraz pacjenci z rakiem żołądka w starszym wieku (>45 lat). Zaletą projektu jest 
to, że badania będziemy prowadzili jednocześnie na nowotworowych liniach 
komórkowych oraz materiale tkankowym. Jest to projekt wieloaspektowy, 
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